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ASP3026 は ALK 阻害剤として ALK 変異を有する NSCLC 細胞に対して有効であることを明らかにしたと論
述している。 
本論文の第二章で著者は、78種類のチロシンキナーゼを用いてギルテリチニブの酵素阻害作用を検討
し、in vitro および in vivoにおける抗腫瘍作用を解析している。著者は、ギルテリチニブが FLT3、
LTK、ALKおよび AXLを 1 nMで 50%以上阻害し、特に FLT3に対する IC50値が 0.29 nMであったと述べて
いる。また著者は、cKITに対する阻害作用は 230 nMと弱いことから、FLT3と cKIT阻害作用を併せもつ
他の FLT3阻害剤と血液毒性のプロファイルが異なる可能性があることを指摘している。また著者は、遺
















 審   査   の   要   旨 
本論文は、非小細胞肺がんのドライバー変異EML4-ALKおよび急性骨髄性白血病細胞に対するドライバー
変異FLT3に着目し、それぞれの阻害剤ASP3026とギルテリチニブの薬理作用と腫瘍効果を解析し、（１）
ASP3026が、顕著にALK阻害作用とNCI-H2228細胞移植マウスにおける容量依存的な増殖抑制作用と腫瘍退
出作用を示したこと、さらに（２）ギルテリチニブが、in vitroおよび細胞移植マウスを用いたin vivo
における顕著な抗腫瘍効果をもつことを明らかにしたものである。本論文は、抗腫瘍剤としての阻害剤
ASP3026とギルテリチニブの有効性を明らかにしたもので、学術的にも大きな意義があるばかりでなく、
がん治療に向けた薬剤治療法開発の道を開くもので、その功績は極めて大きい。 
平成３１年１月２９日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終
試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委
員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
